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L e diabete de type 1 est defini 
comme la consequence d’une des- 
truction selective des cellules B 
insulinosecretrices. Son diagnostic repose 
sur la mise en evidence, dans le serum des 
sujets atteints, d’autoanticorps (anticorps 
anti-ilots de Langerhans [ICA, islet cell 
antibodies ], anticorps anti-GAD [anti- 
decarboxylase de l’acide glutamique], anti- 
IA2 [anti-tyrosine phosphatase]) [v. tableau], 
Ces marqueurs d’auto-immunite perrnet- 
tent de distinguer le diabete de type 1 d’au- 
tres formes de diabete ou la carence insuli- 
nique predomine, comme les diabetes de 
type MODY ou le diabete mitochondrial, 
respectivement lies a des mutations de fac- 
teurs de transcription impliques dans l’in- 
sulinosecretion ou de l’ADN mitochondrial, 
le diabete africain (diabete de type IB), 
caracterise par des poussees hyperglyce- 
miques avec carence insulinique aigue sui- 
vies de remissions, ou encore le diabete ful- 
minant, de cause indeterminee, caracterise 
par une decompensation aigue avec 
atteinte du pancreas exocrine. 1 

Le diabete de type 1 : une maladie 
a incidence croissante 

Le diabete de type 1 affecte pres de 
deux millions de personnes en Europe et 


en Amerique du Nord. Son incidence 
annuelle (7,5/100 000 en France) varie 
selon les pays, suivant un gradient Nord- 
Sud en Europe (incidence maximale en 
Finlande, 49/100 000). Les 25 dernieres 
annees ont ete marquees par une aug- 
mentation considerable de l’incidence du 
diabete de type 1, avec, en Europe, un 
doublement du nombre de nouveaux cas 
chez les enfants de moins de 14 ans, et 
plus encore chez ceux de moins de 


5 ans. 2 Une « suralimentation » pourrait 
etre a l’origine de cette plus grande pre- 
cocite(w. infra). 

Le diabete de type 1 : une maladie 
cliniquement heterogene 

L’heterogeneite clinique du diabete de 
type 1 est clairement apparue depuis la 
caracterisation de la maladie par la pre- 
sence d’autoanticorps specifiques. Elle 


H Sensibilite, specificite et valeur predictive positive des autoanticorps 

ICA 

Sensibilite (%) 

Specificite (%) 

Valeur predictive 
positive (%) 

81 

96 

43 

GADA 

80 

90 

42 

IAA 

32 

100 

29 

IA2A 

58 

100 

55 

IA2-GADA 

81 

94,7 

41 


Les autoanticorps sont detectables pendant la phase preclinique, et peuvent persister jusqu'a 20 ans apres 
le diagnostic de diabete. 

ICA : islet cell antibodies diriges contre les Hots pancreatiques (anticorps anti-ilots de Langerhans) ; GADA : 
anticorps anti-GAD (glutamate acid decarboxylase), persistants, associes au diabete de type 1 lent (LADA) ; 
IAA: anticorps anti-insuline, inversement correles a I’age au diagnostic; IA2A: anticorps anti-IA2 (tyrosine 
phosphatase), inversement correles a I’age au diagnostic. 

Les anticorps anti-ZnT8 (ou Slc30A8), diriges contre le transporteur du zinc des granules de secretion, ont 
recemment ete identifies. 18 Ms sont presents chez 20 a 30 % des diabetes de type 1 sans anticorps 
decelable au diagnostic. 
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pourrait repondre a une heterogeneity 
des mecanismes physiopathologiques 
impliques. 

L’age au diagnostic et la severity initiale 
de la carence insulinique sont ainsi tres 
variables. Classiquement decrit chez l’en- 
fant, le diabete de type 1 survient en 
realite dans la moitie des cas apres l’age 
de 20 ans, parfois beaucoup plus tard. La 
symptomatologie est alors, en regie gene- 
rale, moins bruyante (acidocetose inau- 
gurale rare), suggerant une moindre 
agressivite du processus auto-immun. 
A l’extreme, le diabete peut cliniquement 
se presenter comme un diabete de type 2, 
avec neanmoins une evolution rapide 
(5 a 10 ans) vers l’insulinodependance. 
Cette forme particuliere de diabete, dont 
le caractere auto-immun est affirme par 
la presence d’auto-anticorps (en particu- 
lar les anticorps anti-GAD), est denom- 
mee diabete de type 1 lent ( latent auto- 
immune diabetes in adults [LADA]). Sa 
prevalence est estimee a 10 % des cas de 
diabete de type 2. 3 

La coexistence de maladies auto- 
immunes specifiques d’organe (thyro'i- 
dite, gastrite, maladie cceliaque, maladie 
d’Addison. . .) chez 30 a 40 % des patients 
ayant un diabete de type 1 illustre egale- 
ment la variability d’expression clinique 
de la maladie, temoignant dans ces cas 
particuliers d’un processus auto-immun 
probablement plus diffus. 

Histoire naturelle et determinisme 
du diabete de type 1 

L’histoire naturelle du diabete de 
type 1 est classiquement decrite en trois 
phases : phase de latence, definie par une 
predisposition genetique ; phase precli- 
nique (prediabete) , caracterisee par l’ac- 
tivation du systeme immunitaire contre 
les cellules d’ilot, au cours de laquelle 
autoanticorps et lymphocytes T auto- 
reactifs sont detectables ; phase clinique, 
hyperglycemique, survenant lorsque 
80 % des cellules B ont ete detrudes ; 
cette phase est modulee par l’interven- 
tion de facteurs environnementaux 
(fig. 1). 


Au diagnostic, l’insulinosecretion resi- 
duelle est plus faible chez l’enfant que 
chez l’adulte. Elle suit une pente de 
decroissance identique ensuite, et dispa- 
rait en 5 ans en moyenne chez l’enfant, 
plus tardivement chez l’adulte. Le niveau 
d’insulinosecretion residuelle est egale- 
ment correle au traitement intensif et/ou 


au bon controle initial du diabete. 4 Une 
reduction de la glucotoxicite au diagnos- 
tic et une « mise au repos » des cellules B 
residuelles, limitant l’expression d’auto- 
antigenes, ont ete evoquees. 

Facteurs genetiques 

Le diabete de type 1 est 15 fois plus fre- 
quent dans les families comportant un 
sujet atteint (6 %) que dans la population 
generale (0,4 %). Sa transmission obeit 
a un modele complexe, refletant son 
caractere multigenique ; 4 genes de sus- 
ceptibility au diabete de type 1 sont 
actuellement identifies et une quinzaine 
de regions de susceptibility (IDDM 
[insulin-dependent diabetes mellitusf) 
ont ete definies par tour de genome, 
demandant confirmation. 5 

Genes HLA declasse II 

La region des genes HLA de classe II 
contribue pour 50 % au risque genetique 
de diabete de type 1. Deux haplotypes 
sont associes au diabete de type 1 : DR3 


(DRB1*03-DQB1*0201) et DR4 (DRB1* 
04-DQBl*0302), avec un risque maximal 
lorsque les deux sont presents. Chez les 
caucasiens, 80 a 95 % des patients por- 
tent Fun ou l’autre de ces haplotypes 
(contre 40 % dans la population gene- 
rale). A l’inverse, l’haplotype DR15 
(DRB1*15-DQB1*0602) exerce une pro- 


tection dominante. La susceptibility 
induite par certains alleles a ete attri- 
buee au role joue par les molecules HLA 
de classe II dans la presentation de l’anti- 
gene aux lymphocytes T : les molecules 
« diabetogenes » seraient celles permet- 
tant l’activation lymphocytaire vis-a-vis 
d’autoantigenes insulaires. 

VNTRdugenedel’insuline 

Le variable number tandem repeat 
(VNTR, ou nombre variable de repeti- 
tions en tandem) du gene de l’insuline 
contribue pour 10 % a la susceptibility 
genetique au diabete de type 1. Situe 
dans la region promotrice du gene, il est 
compose d’un nombre variable de repeti- 
tions de bases nucleotidiques en tandem, 
distinguant deux types d’alleles : courts 
(ou de classe I) et longs (ou de classe III). 
Les alleles de classe I ont ete associes au 
diabete de type 1, avec un risque relatif 
de 3 a 5, les alleles de classe III conferant 
a Fin verse une protection dominante. La 
susceptibility induite par le VNTR a ete 


Masse B (%) Facteur declenchant (?) 



EB3I Histoire naturelle du diabete de type 1. 
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rapportee a son role regulateur dans l’ex- 
pression du gene de l’insuline : les alleles 
de classe I, associes a une faible expres- 
sion de rinsuline au niveau du thymus, 
favoriseraient la selection et le passage 
en peripherie de lymphocytes T diriges 
contre l’insuline. 

Autres genes 

Les genes CTLA4 ( cytotoxic T lym- 
phocyte antigen-4) et PTPN22 ( protein 
tyrosin phosphatase 22 ) contribuent 
respectivement pour 3 % et 1 % a la pre- 
disposition genetique au diabete de 
type 1 . Impliques dans les phenomenes 
d’activation lymphocytaire, ils sont asso- 
cies a une immunity plus diffuse (thyroi- 
dites). Des polymorphismes des genes 
du recepteur de la vitamine D, de l’inter- 
leukine 12 et du recepteur de l’interleu- 
kine 1 ont egalement ete associes au dia- 
bete de type 1 . 

Facteurs d’environnement 

Le role de l’environnement dans la 
physiopathologie du diabete de type 1 
est evoque sur des arguments indirects : 6 
taux de concordance chez les jumeaux 
monozygotes, variations geographiques 
de l’incidence, et incidence dans les 
populations migrantes. La considerable 
augmentation de l’incidence annuelle du 
diabete de type 1 ces dernieres annees 
renforce cette hypothese, d’autant que, 
parallelement, la proportion de sujets 
porteurs des haplotypes HLA de forte 
susceptibility s’est reduite chez les 
patients ayant un diabete de type 1 de 
decouverte recente. 

Le role declenchant de l’environne- 
ment, depuis longtemps suspecte, n’est 
a ce jour pas demontre, et s’il existe, il 
s’exerce tres tot, comme le suggere la pre- 
sence d’autoanticorps des la deuxieme 
annee de vie chez les enfants a risque de 
developper un diabete de type 1 7 

Le role modulateur de l’environnement 
est suggere par la cinetique d’apparition 
du diabete chez les jumeaux monozygo- 
tes discordants mais porteurs d’autoanti- 
corps : a terrain genetique identique, et 
alors que le processus auto-immun est 
deja enclenche, seuls 50 % d’entre eux 


developpent la maladie, dans un delai 
variant de 1 a 40 ans. L’environnement 
peut enfin exercer un role precipitant de 
l’hyperglycemie au stade clinique, 
comme en temoigne l’existence fre- 
quente d’une infection ou d’un stress lors 
de la decouverte du diabete. 

Si de nombreux facteurs d’environne- 
ment ont ete incrimines, aucun n’est for- 
mellement identifie. 

Certains agents infectieux, comme les 
enterovirus (virus Coxsackie en particu- 
lier), ont ete associes a la survenue du 
diabete de type 1 dans des etudes epide- 
miologiques (notamment infections 
materno-foetales). Inversement, l’effet 
protecteur de certains agents patho- 
genes a ete evoque : la moindre stimula- 
tion de l’immunite innee pourrait induire 
mi biais de maturation du systeme immu- 
nitaire favorisant l’auto-immunite (theo- 
rie de l’hygiene) . 

Des facteurs alimentaires ont egale- 
ment ete incrimines. Le role deletere des 
proteines du lait de vache dans la surve- 
nue du diabete de type 1 a ete evoque sur 
la base d’etudes epidemiologiques. L’es- 
sai TRIGR actuellement developpe en 
Finlande teste cette hypothese. 8 Inverse- 
ment, le role protecteur de la vitamine D 
a ete suggere dans les pays scandinaves. 
La suralimentation pourrait, par ailleurs, 
precipiter l’emergence du diabete, en 
induisant une resistance a Faction de l’in- 
suline et/ou une augmentation de l’ex- 
pression antigenique des cellules B, 
conduisant a une plus grande precocity 
de la maladie ( accelerator hypothesis) . 

Des etudes prospectives (DAISY, 
BABYDIAB) visant a mettre en evidence 
un (des) agent (s) d’environnement 
implique(s) dans la physiopathologie du 
diabete de type 1 sont en cours. 

Immunologie du diabete de type 1 

L’autoantigene cible: 
role de I’insuline 

Si de nombreux autoantigenes ont ete 
identifies au cours du diabete de type 1 , 
F autoantigene primordial n’est pas deter- 
mine. La diversification rapide de la 


reponse auto-immune rend en effet diffi- 
cile l’identification d’un autoantigene 
particulier dans l’initiation du processus 
auto-immun. II est de plus possible que 
cet autoantigene ne soit pas le merne 
pour tous : les epitopes reconnus dans le 
diabete de type 1 lent (LADA) sont ainsi 
partiellement differents de ceux recon- 
nus dans le diabete de type 1 juvenile. 9 

Plusieurs arguments plaident pour un 
role essentiel de l’insuline dans le deve- 
loppement du diabete de type 1. Les 
anticorps anti-insuline sont les premiers 
a apparaitre au cours de la phase precli- 
nique chez l’enfant et sont fortement 
associes a une evolution vers le diabete. 7 
Des lymphocytes T CD8 anti-insuline, 
ayant une activity cytolytique sur les cel- 
lules B, ont ete isoles du sang periphe- 
rique de patients ayant un diabete de 
type 1 recent. Enfin, l’association entre 
variability d’expression du gene de l’insu- 
line et risque de developper la maladie 
suggere le role important de l’insuline 
dans le determinisme de la maladie. 

Mecanismes de destruction des 
cellules B: role des lymphocytes T 

La predominance des lymphocytes T 
dans l’infiltrat pancreatique (insulite 
[fig. 2]) , la mise en evidence de lymphocy- 
tes T autoreactifs dans le sang circulant 
au cours du diabete de type 1 , l’efficacite 
partielle de traitements ciblant les lym- 
phocytes T sont en faveur d’une maladie 
a mediation cellulaire. Si les lymphocytes 
T CD4+ sont indispensables a l’activation 
de la reponse immune, il est clairement 
etabli que la destruction des cellules B au 
cours du diabete de type 1 resulte essen- 
tiellement des lymphocytes T CD8+ cyto- 
toxiques, responsables d’une apoptose 
des cellules B. 10 Des cytokines (interleu- 
kine 1 , tumour necrosis factor alpha, 
interferon gamma), produites localement, 
semblent egalement participer directe- 
ment a la destruction des cellules B par 
production de radicaux libres et d’oxyde 
nitrique. Les autoanticorps n’ont pas de 
role cytolytique direct, mais participent 
a l’expansion du processus auto-immun 
en favorisant la presentation antigenique. 
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liffiaa L’insulite, marque histologique du diabete de type 1 . A) ilot normal. B) Insulite : infiltrat inflammatoire constitue de macrophages, de lymphocytes T et B, 
avec destruction des cellules B. 


Role des cellules T regulatrices 

La variabilite de la phase preclinique 
(de quelques mois a plus de 15 ans) chez 
les sujets apparentes du premier degre 
a des patients diabetiques et porteurs 
d’autoanticorps et l’absence de progres- 
sion vers le diabete chez ceux porteurs de 
l’allele HLA DQB1*0602 suggerent F exis- 
tence de phenomenes de suppression au 
cours du diabete de type 1 . Les effecteurs 
de la suppression immune sont en partie 
connus : les cellules T CD4+CD25+, capa- 
bles d’inhiber la proliferation des lympho- 
cytes T, jouent un role preponderant. 11 
Chez les sujets prediabetiques ou ayant 
un diabete de type 1 recent, des deficits 
quantitatifs et/ou qualitatifs des popula- 
tions CD4+CD25+ ont ete decrits de 
faqon inconstante. 

Applications cliniques 

Depistage du diabete de type 1 

Autoanticorps 

La valeur predictive des autoanticorps 
(anticorps anti-ilots de Langerhans, 
autoanticorps anti-insuline, anticorps 
anti-GAD, anticorps anti-IA2A) a large- 
ment ete etudiee. Les essais d’immuno- 
intervention ont confirme que plus qu’au 
titre des autoanticorps, le risque de dia- 
bete etait associe au nombre de specifici- 
tes reconnues, atteignant 100 % quand 
au moins trois anticorps etaient presents 
chez les sujets a haut risque genetique. 12 


Marqueurs cellulaires 

Des tests cellulaires etudiant la 
reponse T CD4+ ont ete developpes, 
avec des difficultes methodologiques 
ayant jusqu’a present limite leur utilisa- 
tion. De nouvelles techniques (ELISpot, 
tetrameres de molecules HLA de classe II 
chargees du peptide d’interet) sont en 
cours devaluation. Des tests mesurant la 
cytotoxicite des lymphocytes T CD8+ 
ont montre des reponses contre certains 
peptides, notamment la pro-insuline. 
Leur specificite et leur valeur predictive 
restent a determiner. 13 
Marqueurs genetiques 
Chez les apparentes de sujets diabe- 
tiques, le risque de developper un diabete 
de type 1 depend du nombre d’haplotypes 
HLA partages avec le propositus : 16 % 
pour les sujets HLA identiques, 5 % pour 
les sujets semi-identiques et 1 % pour les 
sujets HLA differents. L’identite HLA 
ou Fheterozygotie HLA DR3/DR4 (ou 
DQBl*0201/0302) augmentent la valeur 
predictive des auto-anticorps. La presence 
de l’allele HLA DQB1*0602, a l’inverse, 
meme en presence d’auto-anticorps, per- 
met d’ecarter mi risque devolution vers le 
diabete, au moins dans les 15 ans. 
Prevention du diabete de type 1 
Differents essais sont ou ont ete effec- 
tues chez l’homme : au stade de diabete 
clinique (prevention tertiaire), le but 
etant de preserver une insulinosecretion 
residuelle, dont on sait qu’elle reduit non 
seulement le risque de complications 


mais aussi la frequence des hypoglyce- 
rnies ; au stade preclinique (prevention 
secondaire), avec pour objectif d’arreter 
ou de freiner la maladie auto-immune ; au 
stade de predisposition (prevention pri- 
maire), necessitant de connaitre le fac- 
teur declenchant de la maladie. 14 

Les premiers essais realises avec des 
immunosuppresseurs non specifiques 
(azathioprine, ciclosporine) ont montre 
un effet benefique en prevention tertiaire. 
Neanmoins, leur toxicite ne permettant 
pas leur utilisation sur le long terme, des 
strategies d’induction de tolerance speci- 
fique de l’antigene ont ete elaborees : 
administration orale d’insuline, en preven- 
tion secondaire (essai DPT-1) et tertiaire 
(essai DIOR) , administration nasale d’in- 
suline en prevention secondaire (essai 
INIT), « vaccination » par administration 
sous-cutanee d’insuline chez des sujets 
prediabetiques (essais DPT-1), ou d’un 
peptide de la proteine Hsp65 chez des 
sujets diabetiques recents (essai Dia- 
Pep277), ou, plus recemment, de decar- 
boxylase de l’acide glutamique recombi- 
nante chez des patients ayant un diabete 
de type 1 lent. Bien que realisees au pre- 
amble avec succes dans les modeles 
murins, ces differentes interventions n’ont 
a ce jour demontre aucune efficacite chez 
l’homme, hormis la vaccination par la 
decarboxylase de l’acide glutamique, qui 
semble etre associee a un maintien de l’in- 
sulinosecretion sur 5 ans. 16 L’insucces de 
ces essais releve probablement de causes 
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multiples : protocole inadequat chez 
l’homme comparativement a la souris, 
heterogeneity de la maladie humaine, 
mauvaise fenetre therapeutique (traite- 
ments peu agressifs en prevention secon- 
daire, alors que le systeme immunitaire est 
fortement active, quantity de cellules B 
residuelles trop faible en prevention ter- 
tiaire ne permettant pas un effet durable) . 

Les strategies maintenant developpees 
ont pour objectif d’induire l’activation de 
cellules T regulatrices. Deux essais 
recemment realises au stade de diabete 
ont montre le benefice sur l’insulino- 
secretion residuelle de l’administration 
intraveineuse d’anticorps monoclonaux 
anti-CD3, anticorps entrainant la diminu- 
tion du nombre de lymphocytes T et acti- 
vant les cellules T CD4+CD25+, notam- 
ment chez les patients ayant une quantity 
de cellules B residuelles significative au 
diagnostic. 16 Un essai utilisant le rituxi- 
mab, anticorps anti-CD20 diminuantle 
nombre de lymphocytes B et activant 
aussi les cellules T CD4+CD25+, est en 
cours d’elaboration au stade de diabete 
avere. Afin d’ameliorer l’efficacite de tel- 
les therapeutiques, a un stade ou la quan- 


REFERENCES 

1 . Dussoix P, Vaxillaire M, Lynedjian PB, et al. Diagnostic 
heterogeneity of diabetes in lean young adults: 
classification based on immunological and genetic 
parameters. Diabetes 1997;46:622-31. 

2. Patterson CC, Dahlquist GG, Gyiiriis E, Green A, 

Soltesz G. EURODIAB Study Group. Incidence trends for 
childhood type 1 diabetes in Europe during 1 989-2003 
and predicted new cases 2005-20: a multicentre 
prospective registration study. Lancet 2009;373: 
2027-33. 

3. Leslie RD, Williams R, Pozzilli P. Clinical review: type 1 
diabetes and latent autoimmune diabetes in adults: 
one end of the rainbow. J Clin Endocrinol Metab 
2006;91:1654-9. 

4. DCCT Research group. Effect of intensive therapy on 
residual beta-cell function in patients with type 1 diabetes 
in the Diabetes Control and Complications Trial: 

a randomised controlled trial. Ann Intern Med 
1998;128:517-23. 

5. Concannon P, Rich SS, Nepom GT. Genetics of type 1A 
diabetes. N Engl J Med 2009;360:1646-54. 
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Conclusion 

Les mecanismes aboutissant a la des- 
truction des cellules B au cours du dia- 
bete de type 1 sont de mieux en mieux 
compris, autorisant l’espoir de disposer 
dans les annees futures de traitements a 
visee curative, les traitements purement 
preventifs etant difficiles a mettre en 
place en l’absence de facteur declen- 
chant identifier Du fait de l’heterogeneite 
de la maladie, il apparait indispensable 
de developper de nouveaux marqueurs 
(immunogenetiques, metaboliques) per- 
mettant un meilleur phenotypage des 
patients, et par la-meme une interven- 
tion plus ciblee. • 
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summary Physiopathological progress 
in type 1 diabetes 

Type 1 diabetes results from the autoimmune destruction of 
pancreatic islet B cells, leading within various times to 
absolute insulin deficiency. The pathophysiology of the 
disease remains partly unclear: only half of the genetic 
predisposition is known; the nature, and even the reality, of a 
triggering event in the autoimmune activation are not 
established; furthermore, the primitive target of the 
autoimmune process is not fully determined. As 
immunological markers of the disease have been developped, 
therapeutic perspectives for type 1 diabetes prevention 
have emerged. However, little have been sucessfull until 
now, reflecting the disease heterogeneity and complexity 
and the difficulty to define the best therapeutic window. 

resume Progres physiologiques 
dans le diabete de type 1 

Le diabete de type 1 est la consequence d’une destruction 
par un processus auto-immun des cellules B des ilots de 
Langerhans, conduisant dans des delais variables a une 
carence absolue en insuline. La physiopathologie de la 
maladie reste en partie obscure : seule la moitie des genes 
de susceptibilite a ete identifiee; la nature et I’existence 
meme d'un evenement initiateur de I'activation du systeme 
immunitaire ne sont pas encore etablies ; enfin, la cible 
initiate du processus auto-immun n’est pas formellement 
determinee. La possibility de depister la maladie par des 
marqueurs immunologiques a ouvert des perspectives 
quant a des traitements preventifs du diabete de type 1 . 
Neanmoins, peu ont demontre leur efficacite a ce jour, 
temoignant du caractere heterogene et complexe de la 
maladie et de la difficulty a definir une fenetre 
therapeutique optimale. 
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